Cushing's syndrome (CS) is defined as a constellation of clinical signs and symptoms occurring due to hypercortisolism. Cortisol excess may be endogenous or exogenous. The most common cause of CS is glucocorticoid therapy with supraphysiological (higher than in the case of substitution) doses used in various diseases (e.g. autoimmune). One possible CS cause is ectopic (extra-pituitary) ACTH secretion (EAS) by benign or malignant tumours. Since its first description in 1963, EAS aetiology has changed, i.e. as well as small cell lung cancer (SCLC), higher incidence in other malignancies has been reported. Ectopic ACTH secretion symptoms are usually similar to hypercortisolism symptoms due to other causes. A clinical suspicion of CS requires laboratory investigations. There is no single and specific laboratory test for making a CS diagnosis, and therefore multiple dynamic tests should be ordered. A combination of multiple laboratory noninvasive and invasive tests gives 100% sensitivity and 98% specificity for EAS diagnosis. If the EAS is caused by localised malignancy, surgery is the optimal treatment choice. Radical tumour excision may be performed in 40% of patients, and 80% of them are cured of the disease. The authors present an interesting clinical case of EAS, which is always a huge diagnostic challenge for clinicians. 
Introduction
Cushing's syndrome (CS) is defined as a constellation of clinical signs and symptoms occurring due to hypercortisolism. Cortisol excess may be endogenous or exogenous. The most common cause of CS is glucocorticoid therapy with supraphysiological (higher than in the case of substitution) doses used in various diseases (e.g. autoimmune) [1] . Clinical evaluation, diagnostic approach, and treatment of endogenous CS is a significant endocrine concern. Morbidity of this rare disease is 2.5 cases per million per year [2] . One possible CS cause is ectopic (extra-pituitary) ACTH secretion by benign or malignant tumours. The first report of extra-pituitary ACTH secretion due to malignancy was described in 1928 by Brown [3] . The term of ectopic ACTH secretion (EAS) was proposed by Liddle in 1963; it was based mainly on patients with small cell lung cancer (SCLC) [4] . Since that time EAS aetiology has changed, i.e. as well as SCLC, higher incidence in other malignancies has been reported [5] [6] [7] .
Epidemiology
The most common cause of endogenous CS is an ACTH secreting pituitary adenoma defined as Cushing's disease. It is estimated that it causes 70% of endogenous CS cases. EAS is diagnosed in 10% of endogenous CS Łukasz Cieszyński M.D., Department of Endocrinology and Internal Medicine, Medical University of Gdansk, e-mail: lukaszdoc@wp.pl
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patients; other causes of CS are listed in Table I [8] [9] [10] . Cushing's disease is more common in women, but EAS has an equal incidence in both sexes or even is more common in men. The average age at Cushing's disease diagnosis is 30-40 years, and EAS is diagnosed in 45-50-year-olds. Most of EAS tumours are malignant and are derived from amine precursor uptake and decarboxylation (APUD) cells of diffuse endocrine neoplasms (DES) and constitute neuroendocrine neoplasms (NENs). Due to different classification and better diagnostic methods in the last few decades, patients with SCLC have become a smaller group of EAS cases nowadays. The most common causes of EAS are bronchial tract NENs (25%), lung cancers (20%), thymic NENs (11%), pancreatic NENs (8%), medullary cancers (6%), and phaeochromocytomas (5%). The incidence of malignancies arising from cells other than endocrine is 6-8% [7, 8, 11] . Further, in many patients the origin of malignancy is unknown (even up to 20%; the most commonly finally diagnosed tumour is a bronchial NEN) [5, 12, 13] . Causes of EAS are mentioned in Table II [6, 7, 11, [14] [15] [16] [17] .
Symptomatology
Ectopic ACTH secretion symptoms are usually similar to hypercortisolism symptoms due to other causes. They are related to hypercortisolism duration, severity of cortisol excess, individual susceptibility to glucocorticoids, and the progression of malignancy. The most common abnormalities are listed in Table III [8] .
Other signs of CS are: buffalo hump, fat deposits in supraclavicular areas, exophthalmos, deep and broad purple striae, impaired wound healing, chronic skin infections like mycosis, acne, and sebaceous skin changes, muscle atrophy, peripheral oedema, and thromboembolic events [1, 18] . In EAS caused by a malignancy, clinical features may be different from those found in other hypercortisolism cases due to fast disease progression and higher ACTH levels and consequently greater cortisol hypersecretion. Patients with SCLC or other aggressive malignancy present severe hypokalaemia and also demonstrate general signs and symptoms as well as those related to local and distant metastases. Concerning other differences, EAS incidence is higher in men, patients have shorter medical histories, and the following may be present: melanoderma, decrease in body weight or no weight gain, lack of typical CS fat tissue distribution, more often and more severe infections and psychiatric disorders [7, [19] [20] [21] [22] . There 
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are no specific signs useful in the differential CS diagnosis (except rapid development of symptoms/signs), which is why it is based on additional laboratory and radiology tests.
Diagnosis
A clinical suspicion of CS requires laboratory investigations. In the first step hypercortisolism must be confirmed, the next step is a differential diagnostic work-up discerning between an ACTH-dependent and independent CS. In case of elevated ACTH levels, the differentiation between Cushing's disease and EAS must be performed [6, 8] . In daily practice this clear diagnostic scheme is a huge clinical challenge. There is no single and specific laboratory test for making a CS diagnosis and therefore multiple dynamic tests should be ordered. Combination of multiple laboratory noninvasive and invasive tests gives 100% sensitivity and 98% specificity for EAS diagnosis [20] . Sometimes cortisol excess is not related to CS and may be observed in depression, alcohol abuse, anorexia nervosa, and pregnancy (pseudo-CS). It can also be a consequence of infection, stress, or drug administration, e.g. oral contraceptives (OC). Periodic cortisol hypersecretion (in cyclical CS) is yet another diagnostic problem because patients suffering from it exhibit normal laboratory results during periods without cortisol excess. The greatest diagnostic problem is small ACTH-producing tumours (pituitary or extra-pituitary), with a size lower than the sensitivity of imaging techniques. Subsiding of hypercortisolism symptoms after tumour removal and positive immunochemical staining for ACTH or precursor (POMC) in excised tissue indicates an EAS diagnosis. Such a diagnosis may not be considered a certainty in the case of a primarily disseminated malignancy (with no chance of cure) and heterogeneity of the population of malignant cells (leading to a false negative ACTH staining) [14] . The available laboratory tests used for CS diagnosis are: 24-hour free urine cortisol excretion, 1 mg overnight dexamethasone suppression test (ONDST), late evening salivary free cortisol, night plasma serum cortisol, verification of the rhythm of circadian cortisol secretion (serum cortisol concentration in the morning and in the evening), low-and high-dose dexamethasone cortisol suppression tests, human CRH and desmopressin test, and finally, bilateral inferior petrosal sinus sampling (BIPS), which is not routinely performed in Poland. Of all those listed the most valuable first-line test is 1 mg ONDST, late salivary cortisol or 24-hour UFC (at least two collections). CRH test and BIPSS (if available) are essential in differentiating Cushing`s disease from EAS.
Urinary free cortisol (UFC) is a fraction of total cortisol, which is not bound with proteins. Urinary free cortisol excess is seen in CS and also pseudo-CS. Commonly used OC, which increases serum cortisol concentration, influences UFC minimally (since it stimulates cortisol binding globulin synthesis, and routinely total cortisol in serum is measured). Urinary free cortisol is a very good screening test for hypercortisolism diagnosis. The procedure of urine collection must be carried out carefully to avoid false negative results: urine collection lasts 24 hours, and kidney function must be taken into consideration (estimated glomerular filtration rate above 30 ml/min). UFC should be done 2-3 times as it was proven to be poorly reproducible in mild CS (noncyclical). Repeating is not needed if the level is 3-4 times the upper normal.
Another screening test for CS is the 1 mg ONDST, which can easily be performed in ambulatory care. In a standard procedure the patient takes 1 mg of dexamethasone orally at 23.00 p.m., and the next day the cortisol serum concentration is measured between 8.00 and 9.00 a.m. Serum cortisol below 50 nmol/L excludes CS with a sensitivity exceeding 95% [23] .
The salivary cortisol test (similarly to UFC) measures free cortisol concentration. In healthy persons with preserved circadian secretion salivary cortisol is lowest late in the evening. An advantage of this test is noninvasive sample acquisition, salivary cortisol sets enable the patient to perform the test on their own. Cortisol measurement can also be performed up to seven days after the sample was obtained (salivary cortisol is stable in room temperature for this period of time). Precise time of probe taking, saliva volume, and cortisol reference ranges depend on the test set producer. The salivary cortisol test is characterised by high sensitivity of 95-98%; rare false negative results are observed during pregnancy or OC treatment [24, 25] . The advantages make salivary cortisol the most convenient screening test for CS diagnosis. It is surprising that it is not routinely performed in Poland.
A commonly performed procedure with dexamethasone administered at low and high doses, respectively 0.5 mg orally every 6 hours for 2 days (2 mg/24 h/2 days, DEX2) and 2 mg orally every 6 hours for the consecutive 2 days (8 mg/24 h/2 days, DEX8) is called the Liddle test. It is routinely performed during hospitalisation as the first step to confirm CS (the first two days, DEX2) and the next step is ordered for a differential diagnosis of the underlying CS cause (third and fourth day, DEX8). Lack of cortisol suppression (morning serum cortisol greater 50 nmol/L, UFC above the lower reference range limit) after DEX2 confirms the CS diagnosis. Serum cortisol and UFC exceeding 50% of the basal value after DEX8 indicates extra-pituitary ACTH hypersecretion. In con-
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junction with elevated or normal ACTH levels (which occur in 30% of EAS patients) EAS diagnosis is highly probable. Simplification of the test can be realisation instead of DEX8, the 8 mg ONDST in the same way as with the dose of 1 mg. Differential diagnosis based on the described laboratory testing has some limitations. In 10-20% patients with ACTH secreting pituitary gland adenomas cortisol suppression after DEX8 is not present (similarly to EAS patients) [26] . On the other hand, there are EAS patients in whom the negative feedback after high dose of dexamethasone is preserved (similarly to ACTH-secreting pituitary gland adenoma cases). This is mainly observed in patients with bronchial NENs [7, 27] . The ACTH concentration measurement is a significant laboratory problem because this hormone is a thermally unstable protein, and therefore laboratory assessment should be performed immediately after the blood sample was acquired (to limit the possibility of false negative results).
Human recombinant CRH test, as described in literature, may follow the DEX2. It can also be performed separately in order to make a diagnosis of an ACTHdependent CS. It is not a screening test. It is useful in differentiating ACTH-dependent CSs (pituitary or ectopic). In EAS patients there is no paradoxical ACTH increase due to CRH stimulation (ACTH increase lower than 35% to the basal value). The sensitivity of this test is assessed at 86-93% [28, 29] . The desmopressin test has a significance similar to that of the CRH test (V3 receptor stimulation present on the pituitary adenoma -analogically to CRH receptor, leads to an increase in ACTH), but it is less commonly used in the diagnosis of CS/EAS.
The most sensitive test differentiating between the causes of an ACTH-dependent CS is bilateral inferior petrosal sinus sampling (BIPS). Due to its invasive character BIPS is not commonly performed in Polish centres. In this procedure ACTH concentration is acquired from blood samples obtained from both inferior petrosal sinuses simultaneously. A basal ACTH ratio between IPS and peripheral vein of more than 2:1 confirms Cushing`s disease (very often ACTH rise applies only to the side corresponding to the adenoma localisation). If CRH is used for stimulation, a ratio of > 3:1 is considered diagnostic.
Neuroendocrine nature of ACTH producing malignancies allow for use of malignancy markers in the diagnostic work-up. The most useful are calcitonin and gastrin measurements; irrespective of the type of malignancy [5, 20, 22] . For instance, Ilias et al. reported that the calcitonin concentration was markedly raised in 28 of 40 patients (70%) with EAS, in whom the biomarker was measured [5] . Measurement of chromogranin A or B concentrations, which are markers of NENs, has not been assessed in EAS patients yet.
In the case of an EAS diagnosis made by laboratory testing, detailed visualisation studies are required. Routinely the first step is CT scanning of the neck, chest, abdomen, and pelvis. If the tumour is not apparent with this imaging technique then others are taken into consideration: MRI, somatostatin receptors scintigraphy (SRS), positron emission tomography (PET), and/or endoscopic procedures. Difficulties in CS differential diagnosis are very common. Because pituitary adenomas are statistically the most common cause of CS, EAS diagnosis can be suspected if the tumour is not visible in a pituitary MRI. This approach has limitations because in almost 40% of Cushing's disease patients the pituitary gland adenoma is not visualised (most of those tumours are microadenomas and their size can be beyond imaging sensitivity) [30] . On the other hand, not all pituitary gland tumours are hormonally secreting adenomas (this gland's incidentalomas are found in 10 to 20% of the population -data from literature are varied). Possible somatostatin receptor expression in NEN cells might make SRS according to SPECT/CT or PET/CT technique a useful diagnostic tool to localise the tumour. Unfortunately, the majority of literature cases show that SRS holds no advantages over CT or MRI for tumour visualisation and does not lead to identification of tumours different from those found in CT/MRI scans [5] .
Treatment
If the EAS causing malignancy is diagnosed as a localised disease, surgery is the optimal treatment choice. Radical tumour excision may be performed in 40% of patients, and 80% of them are cured of the disease [20] .
Steroidogenesis inhibitors are administered both in preparation for surgery and as palliative treatment. The drug routinely prescribed in Poland is ketoconazole (primarily registered as an antifungal drug, average dose for CS is 800-1200 mg a day). Other drugs used in CS pharmacotherapy are aminoglutethimide, metyrapone, etomidate and mitotane. Most of these drugs need to be imported to Poland by means of a peculiar procedure or after acquiring approval for individual patients by the national health insurer (National Health Fund). Metyrapone has a short time of action and a favourable side effects profile, so it is used most commonly. Due to a narrow therapeutic range steroidogenesis inhibitors are very often prescribed along with corticosteroids in substitution doses ("block and replace" therapy).
The next therapeutic option is bilateral adrenalectomy, performed in patients without adequate response to pharmacotherapy and in cases where the cortisol level needs to be controlled for longer periods of time.
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Routinely, laparoscopic surgery is performed to avoid complications of open surgery of adrenal glands (which occur more commonly in CS patients). After bilateral adrenalectomy subsequent life-long hydrocortisone and fludrocortisone replacement is necessary. The best treatment results and a good prognosis is observed in patients with bronchial NENs, worse in the case of thymus NENs. Patients with pancreatic NENs and medullary thyroid cancers have a bad prognosis, and the worst is that of SCLC patients. Survival is good in most cases in which the origin of malignancy is unknown, provided hypercortisolism is controlled properly [20] .
Case report
The case report concerns a 68-year-old female with a history of hypertension, simple nodular goitre, past uterine myomectomy in 1986, cholecystectomy in 2006, and surgery for varicose veins of the lower limbs in 2008.
In November 2009, the patient was admitted to the Department of Internal Medicine in a local hospital in Poland. On admission, she suffered from high blood pressure (~200/120 mm Hg), significant muscle weakness, decreased physical fitness, blurring of vision, diplopia, polydipsia, polyuria, oedema of lower extremities, and diarrhoea for the preceding three weeks. No specific cushingoid features were found in her case. Laboratory findings revealed hypokalaemia with potassium level of 2.0 mEq/L (reference range 3.5-5.0 mEq/L), possible secondary hypothyroidism, or sick euthyroid syndrome. The therapy included modification of hypotensive drugs, potassium substitution, diuretics, and L-thyroxin substitution. The explanation for the clinical symptoms and hypokalaemia was stated as diarrhoea of unknown aetiology.
In October 2010 the patient was admitted to the same ward again. Symptoms were similar to those in 2009 apart from the fact that this time she had no diarrhoea. Serum potassium level was 1. In an abdominal CT a left adrenal tumour was revealed, 24 × 27 mm in size, with radiologic features of an adenoma. An MR scan of the pituitary gland was also performed, but it revealed no abnormalities. In the hospital discharge letter no explanation as to what was the purpose for ordering an MRI was given. Treatment included modification of hypotensive drugs, including spironolactone administration with a daily dose of 100 mg. Blood pressure was controlled properly and plasma potassium concentration increased above 4 mEq/L. Suspecting the diagnosis of Conn's syndrome, the patient was referred to the Department of Endocrinology.
In February 2011, a scheduled hospitalisation of the patient took place in the Department of Endocrinology and Internal Medicine in Gdansk. There was no opportunity to discontinue drugs interfering with the renin-angiotensin-aldosterone axis, so specific laboratory tests for hyperaldosteronism were not conducted. However, the hormonal evaluation revealed a lack of circadian rhythm of serum cortisol levels and normal excretion of free urinary cortisol along with a full cortisol suppression in the overnight test with 1 mg of dexamethasone. Taking into account the clinical course and results of additional tests, suspected Conn's syndrome diagnosis was made. Laparoscopic adrenalectomy was recommended and it was performed in April 2011, the microscopic examination confirmed an adrenal adenoma. Clinical features after surgery suggested improvement of hypertension, and no hypokalaemia was observed.
In October 2013, the patient was transferred from the Department of Internal Diseases of a local hospital in Poland to our Department with a suspicion of Cushing`s syndrome. On admission, she reported a three-week history of symptoms typical of severe hypokalaemia, which were observed in the past with poor control of hypertension and easy bruising. Also, she lost her appetite and about 10 kg of body weight in the preceding four months despite lower limb oedema, and hoarseness of voice was noticed. On routine laboratory tests, hypernatraemia and hypokalaemia were present, and hormonal evaluation indicated an ACTH-dependent Cushing`s syndrome, probably due to ectopic ACTH secretion. What is more, dysfunction of the anterior lobe of the pituitary gland secondary to hypercortisolaemia was diagnosed. Summary laboratory results are shown in Table IV .
Given that urinary free cortisol excretion was more than four times the upper reference range value and serum ACTH was high, we decided not to perform the low-and high-dose dexamethasone suppression tests. A diagnosis of Cushing`s syndrome was made. These and other laboratory results are listed in Table V .
In order to exclude a tumour of the pituitary, an MR scan was performed, which revealed no lesion in the gland. In a chest CT scan performed as part of further diagnostic work-up, a tumour of the left lung was stated. Percutaneous needle aspiration biopsy of the tumour allowed us to make the diagnosis of a non-small cell lung cancer. Staging was assessed with a PET CT scan, which revealed neither pathological lymph nodes nor distant metastases. The patient was qualified for thoracic surgery. On November 2013, after pre-treatment with ketoconazole, administering hydrocortisone prophylaxis, left pneumonectomy and lymphadenectomy were performed. Based on the
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histopathological report a final diagnosis of a tubular mucus-secreting adenocarcinoma of the lung was established. Because of lymph node involvement and pulmonary artery invasion, the stage was classified as pT4N1Mx. Immunohistochemical staining for ACTH of the cancer tissue was negative. The post-operative period was complicated with a bacterial pneumonia. Regular laboratory testing following the surgery suggested persisting ACTH-dependent hypercortisolaemia, despite discontinuation of hydrocortisone administration. After successful antibiotic therapy for pneumonia we conducted a two-day suppression test with a daily 2-mg dose of dexamethasone (DEX2), the result of which was complete suppression of cortisol secretion (< 50 nmol/L). Other laboratory results are shown in Table VI . In April 2014, the patient was admitted the Oncology Department for palliative radiotherapy of bone metastases of the left femur region.
Discussion
This case raises a number of clinical questions, the most important of which are the following: does this case feature a cyclical Cushing's syndrome? Could the progression of the diagnosed lung cancer have been so slow? Why was there no hypocortisolism in the postoperative period that is typical for cured patients with Cushing's syndrome (hormonal replacement therapy was not necessary)? Taking into consideration the fact that the patient was hospitalised a few times in the past due to almost identical symptoms associated with severe hypokalaemia, could the diagnosis of CS or cancer have been made earlier? And consequently, would the diagnosis of cyclical Cushing's syndrome have been probable? Doubts remain, however, with such a diagnosis, i.e. ectopic ACTH secretion due to one of the most aggressive malignancies: lung cancer. An alternative diagnosis is the concomitance of two rare endocrinopathies: Conn's and Cushing's syndromes. A possible explanation for the lack of hypercortisolaemia after surgery was performed is a typical reaction present in healthy individuals, which results from perioperative stress, and additionally infection in our case. In Cushing's syndrome patients cured by surgical treatment, glucocorticoid replacement therapy must be administered for several months after surgery, and sometimes it is impossible to discontinue this treatment. Her normal postoperative cortisol could be related to small bone metastatic lesions, especially because subsequently she presented with bone metastases. 
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Conclusions
Cushing syndrome due to EAS is a diagnosis requiring the appropriate medical diagnostic approach, based on properly taken history, a detailed physical examination, ordering diagnostic procedures, and finally treatment. Ectopic ACTH secretion is an extraordinary clinical challenge, and so there are a lot of patients with unknown origin of the disease in spite of detailed diagnostic workup. Due to multiple complications of hypercortisolism, like severe infections, DVT, and PE, which are the main causes of death of those patients, proper diagnosis and treatment should be administered as soon as possible. In summary, a clinical suspicion of CS must be initially verified with one or more screening tests, which are used in ambulatory care. In doubtful cases or positive results of screening tests, patients must be sent to specialised clinics for a diagnostic and treatment process of CS.
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Polish version
Wstęp
Zespół objawów klinicznych, zarówno podmiotowych, jak i przedmiotowych, które wynikają z hiperkortyzolemii określa się mianem zespołu Cushinga (CS, Cushing syndrome). Nadmiar kortyzolu w organizmie może mieć źródło egzo-lub endogenne. Powszechnie uważa się, że najczęstszą przyczyną CS jest terapia glikokortykosteroidem w dawkach farmakologicznych, większych niż substytucyjne, z powodu różnych chorób, na przykład tkanki łącznej [1] . Ocena kliniczna, diagnostyka oraz leczenie chorych z endogennym CS stanowi duży problem endokrynologiczny. Szacuje się, że zachorowalność na ten rzadki zespół wynosi 2,5 przypadka/milion mieszkańców/rok [2] . Jedną z możliwych przyczyn CS jest ektopowe, czyli poza przysadkowe wydzielanie ACTH, przez nowotwór łagodny lub złośliwy. Pierwsze opisy CS w przebiegu poza przysadkowych guzów wydzielających ACTH pochodzą z 1928 roku [3] . Pojęcie zespołu ektopowego wydzielania ACTH (EAS, ectopic ACTH secretion) zostało zaproponowane pierwszy raz przez Liddla w 1963 roku, głównie w odniesieniu do chorych z drobnokomórkowym rakiem płuc (SCLC, small cell lung cancer) [4] . Od tego czasu etiologia EAS uległa istotnej zmianie, poza SCLC opisano inne nowotwory, których częstość znacząco wzrosła [5] [6] [7] .
Epidemiologia
Najczęstszą przyczyną CS jest jego postać ACTH-zależna pochodzenia przysadkowego, określana mianem choroby Cushinga, której częstość szacuje się na 70%. Ektopowe wydzielanie ACTH stanowi 10% chorych z CS, a inne przyczyny CS podsumowano w tabeli I [8] [9] [10] . Typowo choroba Cushinga dominuje u kobiet, natomiast CS w przebiegu EAS w równym stopniu lub częściej dotyczy mężczyzn. Wiek zachorowania na chorobę Cushinga waha się w granicach 30-40 lat, EAS najczęściej stwierdza się u chorych w wieku 45-50 lat.
Większość guzów wydzielających ACTH ma charakter złośliwy, wywodzi się z linii komórek zdolnych do wychwytu amin i dekarboksylacji (APUD, amine precursor uptake and descarboxylation), aktualnie określanych jako komórki rozproszonego układu neuroendokrynnego (DES, diffuse endocrine system), tworząc w istocie nowotwór neuroendokrynny (NEN, neuroendocrine neoplasm). Ze względu na różnice w klasyfikacji, lepsze możliwości diagnostyczne, na przestrzeni ostatnich dekad coraz mniejszą grupę chorych z EAS stanowią chorzy z SCLS. Do najczęstszych przyczyn EAS należy: NEN oskrzeli (25%), raka płuc (20%), NEN grasicy (11%), NEN trzustki (8%), rak rdzeniasty tarczycy (6%), guz chromochłonny nadnerczy (5%), a nowotwory wywodzące się z innych narządów niż gruczoły dokrewne i płuca stanowią 6-8% [7, 8, 11] . Dodatkowo dużą grupę stanowią pacjenci z nieznanym punktem wyjścia choroby nowotworowej, których odsetek w zależności od piśmiennictwa ocenia się na 20% przypadków (najczęściej ostateczne rozpoznanie to NEN oskrzeli) [5, 12, 13] . Wszystkie możliwe przyczyny EAS przedstawiono w tabeli II [6, 7, 11, [14] [15] [16] [17] .
Symptomatologia
Symptomatologia CS w przebiegu EAS najczęściej odpowiada objawom spotykanym u chorych na CS wywołanego inną przyczyną, determinowana jest przez czas trwania i poziom hiperkortyzolemi, osobniczą
Tabela I. Przyczyny zespołu Cushinga
Zespół Cushinga ACTH-zależny
Choroba Cushinga 70%
Ektopowe wydzielanie ACTH 10%
Postać nieokreślona 5%
Zespół Cushinga ACTH-niezależny
Gruczolak kory nadnerczy 10%
Rak kory nadnerczy 5%
Inne~2%
Tabela II. Przyczyny ektopowego wydzielania ACTH 
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wrażliwość na glikokortykosteroidy oraz zaawansowanie choroby nowotworowej. Najczęstsze objawy CS przedstawiono w tabeli III [8] . Ponadto można wymienić: kark bawoli, poduszeczki tłuszczowe w okolicy nadobojczykowej, wytrzeszcz, głębokie/szerokie rozstępy koloru fioletowego, trudne gojenie się ran, przewlekłe infekcje skóry na przykład: grzybicze, zmiany łojotokowe/ trądzikowe, zaniki mię-śniowe, obrzęki kończyn dolnych, powikłania żylno-zakrzepowe [1, 18] . Ze względu na często szybką progresję nowotworu złośliwego będącego przyczyną EAS oraz wysokie stężenia ACTH i wystymulowanego kortyzolu, można oczekiwać nieco odmiennego obrazu klinicznego. Z możliwych różnic w przebiegu EAS należy wymienić: krótki wywiad, melanodermię, spadek/brak przyrostu masy ciała, brak typowego rozmieszczenia tkanki tłuszczowej, głęboką hipokaliemię, częstsze/poważniej-sze infekcje oraz zaburzenia psychiatryczne [7, [19] [20] [21] [22] . W przypadku chorych na SCLS lub inne nowotwory o dużej złośliwości, dominują z reguły objawy ogólne, miejscowe lub odległe (przerzuty) choroby nowotworowej oraz ciężka hipokaliemia. Należy podkreślić, że nie ma swoistych objawów różnicujących poszczególne przyczyny CS, dlatego podstawą rozpoznania jest przeprowadzenie dalszej szczegółowej diagnostyki.
Diagnostyka
Podejrzenie kliniczne CS, wymaga weryfikacji laboratoryjnej. W pierwszej kolejności należy potwierdzić hiperkortyzolemię, następnie zróżnicować na postać ACTH-zależną i ACTH-niezależną, w przypadku oznaczalnego/podwyższonego ACTH (brak ujemnego sprzę-żenia zwrotnego) przeprowadzić diagnostykę w kierunku choroby Cushinga lub EAS [6, 8] . W praktyce ten oczywisty schemat diagnostyczny wiąże się z szeregiem wyzwań, które stają przed klinicystą. Nie ma swoistego, pojedynczego badania, które by potwierdziło CS, dlatego należy posiłkować się szeregiem testów. Połączenie wielu badań laboratoryjnych, w tym inwazyjnych, sprawia, że czułość rozpoznania EAS sięgnąć może 100%, przy swoistości 98% [20] . Nierzadko hiperkortyzolemia nie jest konsekwencją CS i występować może w depresji, alkoholizmie, jadłowstręcie psychicznym, ciąży (rzekomy CS), być naturalną konsekwencją infekcji czy sytuacji stresowych oraz mieć charakter polekowy, na przykład doustna tabletka antykoncepcyjna. Trudności mogą też wynikać z okresowego podwyższenia kortyzolu u pacjentów z tak zwanym cyklicznym CS, u których diagnostyka laboratoryjna może nie odbiegać od normy w okresie braku hipersekrecji kortyzolu. Największy problem mogą stanowić guzy wydzielające ACTH, zarówno przysadkowe, a w szczególności poza przysadkowe, których wielkość jest poniżej czułości diagnostycznej stosowanych badań obrazowych. Za najbardziej pewne rozpoznanie EAS należałoby uznać ustąpienie objawów klinicznych CS po resekcji guza oraz dodatnie barwienia immunohistochemicznego na obecność ACTH lub prekursorów (POMC) w preparatach patomorfologicznych. Ma to również swoje ograniczenia, między innymi guzy nieoperacyjne (brak możliwości wyleczenia) oraz heterogenność populacji komórek nowotworowych (fałszywie ujemne barwienia na ACTH) [14] . Do badań mających znaczenie w diagnostyce CS należy wymienić: dobowe wydalanie wolnego kortyzolu w moczu, test nocny z 1 mg deksametazonu, oznaczenie wieczornego stężenia kortyzolu w ślinie, ocena rytmu wydzielania kortyzolu (stężenie kortyzolu w surowicy w godzinach porannych i wieczornych), test hamowania małą/dużą dawką deksametazonu, test z CRH lub desmopresyną, czy niewykonywane w Polsce oznaczenia próbek krwi z zatok skalistych dolnych (BIPS, bilateral inferior petrosal sinus sampling). Za najbardziej przydatne badania przesiewowe należy uznać test hamowania z 1 mg deksametazonu, wieczorne oznaczenie kortyzolu w ślinie oraz wydalanie wolnego kortyzolu w dobowej zbiórce moczu (co najmniej 2 zbiórki). Test z CRH oraz BIPS stanowią ważne badania w diagnostyce różnicowej CS.
Kortyzol w moczu stanowi frakcję wolną (niezwiązaną z białkami) kortyzolu w organizmie, podwyższone wydalanie występuje zarówno w CS, jaki i rzekomym CS, natomiast DTA w niewielkim stopniu wpływa na to oznaczenie (np. duża ilość Planowa hospitalizacja w Klinice Endokrynologii i Chorób Wewnętrznych Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdańsku w kierunku pierwotnego hiperaldosteronizmu odbyła się w lutym 2011 roku. Ze względu na brak możliwości odstawienia leków interferujących w oś renina-angiotensyna-aldosteron, właściwa ocena laboratoryjna nie mogła być zrealizowana. W oparciu o obraz kliniczny i badania dodatkowe, przyjęto rozpoznanie zespołu Conna za prawdopodobne. Dodatkowo w ramach diagnostyki hormonalnej guza nadnercza, oceniono oś nadnerczową, gdzie wykazano brak rytmu wydzielania kortyzolu, przy prawidłowym jego wydalaniu z moczem i pełnym hamowaniu w teście z 1 mg deksametazonu. Chorą skierowano na adrenalektomię, laparoskopowe usunięcie guza nadnercza lewego wykonano w kwietniu 2011 roku. W badaniu histopatologicznym stwierdzono gruczolaka kory nadnercza.
W październiku 2013 roku chorą ponownie przeniesiono do Kliniki Endokrynologii i Chorób Wewnętrznych UCK w Gdańsku z Oddziału Chorób Wewnętrznych Szpitala w Człuchowie, z podejrzeniem CS. Podmiotowo, od kilku tygodni obecne, opisywane wcześniej, objawy głębokiej hipokaliemii, wysokie ciśnienie tętnicze, łatwe siniaczenie się, dodatkowo od kilku miesięcy utrata łaknienia i masy ciała rzędu 10 kg pomimo narastania obrzęków obwodowych oraz chrypka. W badaniach laboratoryjnych tendencja do hipokaliemii i hipernatremii, w ocenie hormonalnej odchylenia typowe dla ACTH-zależnego CS najpewniej w przebiegu EAS. Dodatkowo stwierdzono zaburzenia funkcji płata przedniego przysadki najpewniej wtórne do hiperkortyzolemii (tabela IV).
Ze względu na wydalanie wolnego kortyzolu z moczem przekraczające 4-krotnie górną granicę normy oraz znacznie podwyższone ACTH, nie wykonywano testu potwierdzenia CS -hamowania małą dawką deksametazonu (DEX2). Pozostałe badania laboratoryjne, w tym markery nowotworowe przedstawiono w tabeli V.
Celem wykluczenia guza przysadki, wykonano badanie MRI mózgowia, w którym nie stwierdzono istotnej patologii. W ramach dalszej diagnostyki wykonano TK klatki piersiowej, które wykazało guz wnęki płuca lewego. Na podstawie materiału pobranego drogą biopsji cienkoigłowej przez ścianę klatki piersiowej, postawiono rozpoznanie raka gruczołowego płuc. Celem dokładniejszej oceny zaawansowania choroby nowotworowej wykonano PET, nie stwierdzając zmian wtórnych. Chorą zakwalifikowano do leczenia operacyjnego, dnia 14.11.2013, po przygotowaniu ketokonazolem, w osłonie hydrokortyzonu, wykonano lewostronną pulmonektomię z limfadenektomią. Na podstawie oceny preparatu pooperacyjnego posta- 
Dyskusja
Przedstawiony przypadek kliniczny budzi wiele wąt-pliwości. Najważniejsze pytania, które się nasuwają, to: Czy mamy do czynienia z tak zwanym cyklicznym CS? Czy rozpoznanie raka płuc mogło być postawione 4 lata wcześniej? Czy postęp rozpoznanej choroby nowotworowej mógł być tak wolny? Czemu nie obserwowano typowej dla wyleczonych pacjentów z CS hipokortyzolemii w okresie pooperacyjnym (brak konieczności substytucji hydrokortyzonem)?
Biorąc pod uwagę niemal identyczne objawy bę-dące przyczyną kilkukrotnej hospitalizacji pacjentki, skojarzone z głęboką hipokaliemią oraz odchyleniami sugerującymi wtórną niedoczynność tarczycy (podstawowe badania laboratoryjne wykonane w trakcie każdej z wspomnianej hospitalizacji), można by zweryfikować rozpoznanie, stawiając diagnozę zespołu Cushinga 4 lata przed rozpoznaniem raka płuca. Tym samym rozpoznanie opisywanego w piśmiennictwie cyklicznego CS byłoby prawdopodobne. Interesują-cym jest fakt, że objawy, które ex post można wiązać z hiperkortyzolemią, zawsze występowały w na wiele lat przed postawieniem ostatecznego rozpoznania. Wątpliwość powstaje w przypadku rozpoznania CS w przebiegu EAS na podłożu jednego z bardziej agresywnych nowotworów złośliwych -raka płuca. Alternatywna diagnoza to współistnienie dwóch rzadkich endokrynopatii: zespołu Conna i CS. Możliwym wytłumaczeniem braku hipokortyzolemtii po przeprowadzonym leczeniu operacyjnym byłaby typowa reakcja spotykana u ludzi zdrowych zależna od stresu okołooperacyjnego i stwierdzonej infekcji. Tymczasem u chorych wyleczonych z CS, leczenie substytucyjne glikokortykosteroidem musi być prowadzone przez wiele miesięcy po operacji, czasem nawet nie udaje się takiego leczenia odstawić w ogóle.
Wnioski
Zespół Cushinga w przebiegu EAS stanowi dobry przykład właściwego postępowania medycznego, począw-szy od zebrania dokładnego wywiadu i przeprowadzenia badania fizykalnego, wykonania szeregu badań dodatkowych, aż po wdrożenie właściwej terapii. Jak żadne inne zagadnienie, stanowi nie lada wyzwanie 
